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COMPOSTTXON PHARMACEUTXQUB DE F^MOFIBRATE 
PRjgSENTANT UNR nZ0DISP«NIBIIiIT£ ELEVEE ET 
SON PROCEHB DK PRF.PABATION 

La presents invention a pour objet une nouvelle 
composition pharmaceut ique presentant une biodisponibili te 
eievee de par \ine di ssol\it:ion superieure et son proced^ de 
prAparafcion. La presenfce invention concerne plus 
particuli&rement une composition pharmaceut ique destin^e k 
une administration par voie orale, con tenant un principe 
acbif d© faible solubilite aqueuse. 

De noinbreux principes actifs ont pour inconvenient de 
presenter une solubilite faible en milieu aqueux, done de 
presenter un profil de d i sso.l\» ti on insuffisant et par 
consequent ime faible biodispouibili te dans I'organisme 
apres administration orale. La dose th^rapeutique devant 
^tre administree doit done Atre augiiiRritee pour obv I er net 
inconvenient. C'est le cas notawinent de nonibreux principes 
actifs hypolip^miants, tels que ceux appartenant & la 
famille des fibrates- 

Le f^nofibrate est un hypo I ipeinian t bien. conriu de la 
famille des fibrates qui est conunercialise a divers dosages 
(100 et 300 mg, par exemple SecallpO) , raals sous une forme 
conduisant k une faible biodisponibilitA du principe actif. 
En effet, du fait de sa faible hydrosolubili te, le 
feaofibrate est mal absorbe au niveau du tube digestif et 
presents par consequent une biodisponibili te incomplete, 
irr6guli6re et souvent variable d'un individu ^ 1' autre. 

Pour amellorer le profril de dissolution du f^noflbrate 
et ea biodisponibili te et rediii.r« ainsi la dose dBvanl. 6tre 
administree, II serai t utile d ' augmeiti:er sa dissolution de 
mani^re k ce qu'elle puisne atteindre \m niveau proche de 
100% . 
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De plus pour le confort du patient, il est avantageux 
de rechercher une forme cialeiiiq\ie ne necessiJ:ant qu'une 
seule prise par jour qui periaette un effet identique a ce.lui 
obtenu lors de prises iiuiltip.les. 
5 Un proc6d^ visant A ain^llorer la blodlspoiiibillt^ du 

fenofibraUe est d^crit dans le brevet BP-A-0 330 532. Ce 
brevet ddcrit 1' effet de 3a co-mlcronisation du f^noElbrate 
avec un tensio-actif , par example du laurylsulf ate de sodium 
pour am^liorer la solubilite du f^nofibrate et augmenter 

10 ainsi sa biodisponibili t6 . Ce brevet enseigne que la co- 
micronisation du f^nofibrate avec un tensioactif solide 
permet d'ameliorer la biodisponibiliti du f^nofibrate de 
facon signif icativement plus importante que 1 * amelioration 
que I'on otatiendrait solt par addition d'uu agent 

15 tensioactif. soit en micronisant uniquement le feno£ibrate, 
soit encore en m^langeant intimement le f^nofibrate et le 
tensioactif micronlses sc^pa rGinnn t . La rn^thode de 
dissolution utilisee est la technique classique de la 
palette tournante (Pharniacop^e Europeenue) : la cinetigue de 

20 dissol\ition du produit eat niesur^e dans un volume fixe de 
milieu de dissolution, aglte par mi dispositif standardise; 
un essai a 6galement 6t6 r4alls4 avec une technique 
alternative de la Pharmacopee Europ^enne, k savoir la 
methode de la cellule A flux contirui. 

25 Ce proc4d6 selon le brevet 330 532 conduit h une 

nouvelle forme galenique ou le produit actif, co-mlcronis6 
avec un tensioactif solide, pr^sente une dissolution du 
f^nofibrate amelioree, done une biodisponibilit^ augmentee, 
ce qui permet, a efficacite egale, une diminution de la dose 

30 quotidienne de medicament: respect ivFsment 67 nig et 200 mg au 
lieu de 100 mg et 300 mg. 

Cependant, le procede de preparation selon ce brevet 
n'est pas totalement satisfaisant dans la meeure o\i il ne 
conduit pas i une hi odisponibili t e complete du principe 

35 actif et il presente pTusieurs inconvenients . I.a technique 
de co-micronisatioii du f^nofibrate avec un tensio-actif 
solide ameliore certes la dJssoiutiou de ce principe actif, 
mais cette dissolution reste incomplete. 
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II existe done un besoin pour antiliorer la 
biodisponibillt6 du f enof.ibrate afin d • att-.Rindro, dans des 
temps tris courts, un niveau proche de 100% (ou, en tout 
cas, sup^rieur aux limites sulvantes : 10% en 5 minutes, 20% 
5 en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 minutes dans 
un milieu const itxje de 1200 ml d'eau addltionnee de 2% de 
Poiysorbate 80 o\i de 1000 ml d'eau addltionnee de laxiryl 
sulfate de sodium 0,025 molaire, avec une vitesse de 
rotation ds la palette de 75 t/min) , et ce mSme lorsque des 
10 milieux de dissolution A faible teneur en tensioactlf sont 
utilises . 

La demanderesse a mis en Evidence de fa^on surprenante 
qu'il est possible de resoudre ce probleme par iin nouveau 
precede de preparation d'une composition pharmaceutique par 

15 pulverisation d'une suspension du principe actif sur un 
support inerte hydrosoluble . I.a presente Invention concerne 
egalement les compositions pharmaceutiques alnsi pripar^es. 

On connalt d^jk 1 ' utilisation de polymfere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de comprlmes, a des 

20 concentrations de I'ordre de 0,5 a 5% en poids, au maximum 
de 10% en poids . Dans ce cas, la polyvinylpyrrolidone est 
utilises comme liant. De m^me, on connait 1 'utilisation de 
polymere tel que 1 ' hydroxymethylpropylmdtliylcellulose comme 
liant de granulation. Ainsi, EP-A-0 519 144 decrit des 

25 pellets d*une substance falblement soluble, 1 ' omeprazole , 
qui sont obtenus par pulverisation sur des pellets Inertes, 
dans un graniil *i teiir ^ lit: fliiidiSfS, (Viino dinp^rR inn ou 
suspension de principe actif dans una solution contenant 
ledit polymere. Cependant, Ik encore, le polymere IIirMC et 

30 HPC) n'Qst utiline qu ' en tant cnm liant de granulation, en 
une quantite d* environ 50% en poids du poids du principe 
actif, ce qui compte tenu de la presence des pellets inertes 
de grande taille (environ VOOpm) et de la quantity totale 
finale conduit k des teneurs finales en principe actif et en 

35 polymere trka faibles, de I'ordre de quelque % k peine du 
poids du pellet final reconvert. Enfin, on remarquera que la 
dimension des pellet.s inertes dans ce document est assez 
^Xev^e, ce qui dans le cas du fenofibrate conduirait ^ un 
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volume final de la formulation beaucoup tr.op grand pour une 
administration alsea par vode ornle. 

On connalt aussi 1 'tiLilisation de polyniere tel que la 
polyvinylpyrrolidone pour la fabrication de "dispersions 
5 sol ides", obtenues en general par co precipitation, co - 
fusion ou melange en phase Ilquide sui\;ie d'un sdchage. Il 
B*ayit dans ce caa d'une fixation du principe actif en 
microparticules isolees sur la polyvinylpyrrolidone, ce qui 
6vlte les problemes de tnauvais mouillage du solide et de 
10 rAagglom^ration des particuloe. L' article "Stable Solid 
Dispersion System Against Flumidity", par Kuchiki et al, 
Yakuzaigaku, 44, No.l, 31-37 (1984) decrit une telle 
technique de preparation de dispersions solides utilisant de 
la polyvinylpyrrolidone. Les qviaatites de PVP sont alors ici 
15 trAs impnrtanteSr et les rapports principe actif sur PVP 
sont compris entre 1/1 et 1/20. Dans ce cas cependant. il 
n'y a pas de support Inerte. 

On connalt encore d'apres le document WO-A-96 01621 une 
composition h effet retard, comprenant un noyau inert e 
20 (silice dans tous les exemples) rev^txi d*une couche 
comj:)£enant le principe actif en melange nvec uri polyinere 
hydrophile, le rapport pond^ral principe actif /polymere 
6tant compris entre 10/1 et 1/2 et le rapport pondfiral 
principe actif /noyau inerte etant compris entre 5/1 et 1/2. 
25 avec une couche externe pour conferer I'effet retard. Ces 
compositions peuvent ©tre comprim4es. Le polymfere 
hydrophile peut ©tre de la polyvinylpyrrolidone. Ce 
document d6crit aussi un precede de preparation de cette 
composition; par exemple dans un granulateur a lit fluidise, 
30 on pulverise une dispersion de principe actif dans une 
solution de polymere sur des noyaux inertes. Ce document 
n'a trait qu'a des compositions a effet retard, le problfeme 
technique ^ r^soudre selon ce document ^tant la compression 
sans donimage pour la couche externe conf6rant 1' effet 
35 retard. 

Cependant, rlen dans i'etat de la technique n'enseigne 
ni ne sugg^re la presume JnvRntion. 
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Ainsi* la presents invention fournit une composition de 
£6nofibrate A liberation inun6diate comprenant: 

(a) un support inerte liydrosoluble reconvert d'au moins une 
couche conLenant di.i J;erioi:ll)r.ate sous forme micronisee avec 

5 une taille inf^rieure 20 pro, uii polymere hydrophile et 
4venhuellement un ben55io-actif ; ledit polinnfere hydrophile 
representant an moins ?-0% en poids du poids de I'^l^ment a) ; 
et 

(b) ^ventuellement une ou plusieurs phase (s) ou couche (s) 

10 exteme(s) . 

Selon un mode de realisation, un tensio-actlf est 
present avec le f ^nof ibrahe et le polyiufere hydrophile. 

Ij* invention fournit aussi une composition comprenant du 
fenofibrate presentant une dissolution d'au moins 10% en 5 

15 minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% en 30 
minutes, telle que mesuree conform^ment i la mSthode de la 
palette tournante A 75 t/min selon la Pharmacop^e 
Buropeenne, dans un milieu de dissolution constitue d'eau 
avec 2% en poids de polysorbate 80 ou un milieu de 

20 dissolution constitu6 d'eau avec 0,025 M de laurylsulf ate de 
sodium. 

L» invention a encore pour objet un precede de 
preparation d^une composition pharmaceu t ique selon 
1' invention comprenant .1 es ^tapefl de: 
25 (a) preparation d'une suspension de fenofibrate sous forme 
micronisee avec une taille inferieure k 20 \im, dans une 
solution de pblym6re hydrophile et ^ventuellement de tensio- 
actif ; 

(b) application de la suspension de I'etape (a) sur un 
30 support inerte hydrosoluble; 

(c) 6ventuellement enrobage des granules ainsi obtenus par 
une ou plusieurs phase (s) ou couche (s). 

li'^tape (b) est mise en oeuvre de F>referGnoe dans un 
granulateur & lit fluid! 
35 Le proc6d6 peut comporter une 6t:ape de compression des 

produits obtenus A I'^tape (b| ou (c) , avec ou sans 
excipients suppl6mentaires . 
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Ii' invention a encore pour objet: one suspension de 
fenofibrate sous forme micronisde avec une taille inf^rieure 
& 20 |Lm, dans une solution de polyiiiere hydropliile et 
eventiuellement de tensio-actif . 
5 La prisente invention est decrlte plus en detail dans 

la description qui suit, en r#.f^vence nwTc dessins annexes, 
dans lesquels: 

- la figure 1 est une representation graphique d'une 6t:ude 
comparative du profil de dissolution d'une composition selon 

10 la present© invention et de celui du Lipantliyl<» 200 M; 

-la figure 2 est una representation graphlque d'une itude 
coniparatlve du profil de dissolution d'une composition selon 
la present© invention et de celul de prodults 
pharTnaceutiqvies disponlbies sur le marche allemand; 

15 On entend, dans le cadre de la presente invention, par 

1' expression "sous forme minronipc^e*' une substance se 
trouvant sous une forme par t iculaire , la dimension des 
partlcules etant infer ieure ou ^gale a environ 20 \in\. 

Avantageusement , cette dimension est inf^rieure ou 

20 egale a 10|ijn. 

On entend, dans ]e cadre de la pr^sente invention par 
•support Inerte hydrosoluble" tout exciplent. gin^raleinent 
hydrophile, pharmaceutiquemen t inerte, cristallin ou 
amorphe, sous une forme part iculaire, ne conduisant pas ^ 

25 une reaction chlmique dans les conditions op6ratoires 
utilis^es, et qui est soluble dans un milieu aqueux, 
notaxmnent en milieu acide gastrique. nes exemples de tels 
excipiente sont les d^riv^s de sucres, tels que lactose, 
saccharoset de I'amidon hydrolyse (mal to-dextrine) , etc. . 

30 Des melanges sont aussi appropri^s . La dimension 
particulaire unitaire du support inerte hydrosoluble peat 
Stre par example comprise entre 50 et 500 microns. 

On entend, dans le cadre de la present© invention par 
"polyi^V^re hydrophile" l.oute substance de poids moldculaire 

35 eleve, (par exemple superieur ^ 300) ayant une affinity 
suffisaiite poixr I'epu pour s'y dlsnoudre ou y former un gel. 
Des exemples de tels polymeres sont : polyvinylpyrrolidone, 
poly falcool vinylique) , hydroxypropylcellulose, hydroxy- 
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methyl cellulose, hydroxypropy Im^ thy.lcel JuAose, gelatine, 
etc.. Ues melanges de polytn^res sont aussl appropries. 

Le polym&re hydrophile pref^rc^ est la 
polyvinylpyrrolidone (PVP) - l.a P\rp uhilis^e dans le cadre de 
5 la pr6sente invention presente par exemple un poids 
moleculBire compria entre 10 000 et 100 000, de pr^firenco 
par exemple enUre 20 000 et 55 000. 

Le terme " tensio-actif " tel qiiMitllis^ dans le cadre de 
la presente invention est utlUs6 clans son sens classique. 

10 Tout tensio-actif pent itre utilise, qu'il soit amphotere, 
non-ionique, cationlqne ou anionlque, Des examples de tels 
tensio-actif s sont : sodium lauryl sulfate, monool^ate, 
monolaurate, monopalmi ta te , monost^arate ou un autre ester 
de sorbitanne polyoxyethyl^nd, dioctylsulf osuccinate de 

15 sodium (DOSS) , lecithine, alcool stearyllque, alcool 
c6tost6aryl ique r cho3est6rol, huile de ricin 
polyoxyethylenee, glyc6rides d'acides gras po.1yoxy6thyl4n4e. 
poloxamer®, etc.. lies melanges de lensio-actif s sont aussi 
appropri^s . 

20 Le tensio-actif prdf^r^ est le laurylsulf ate de sodium, 

qui pBut %tre co-taicrcnise avec le f^nofibrate. 

Les compositions seloa 1' invention peuvent en outre 
contenir tout excipient clesslquement utilise dans le 
domaine pharinaceutique et chimiquemeut compatible aver: le 

25 principe actif, tels quo les agents Hants, les charges, les 
pigments, les agents de desintegration, les Ixibrif iants . les 
agents mouillants, les tampons, etc. On pent citer S titre 
d' exemple de tels excipients utilisables dans la presente 
invention: cellulose inicrocris tall ine , lactose, amidon, 

30 silice colloidale, talc, esters de glycerol, stearyl 
fumarate de sodium, dioxyde de titane, stearate de 
magnesium, acide stiarique, polyvinyl pyrrolidone reticul^e 
(AC DI S0L(8)) , carboxyiu^thylamidon (Explotab®. Prlmojel®), 
hydroxypropyl-cellulo.sR, >iydroxym^tliylcellulose, hydroxy- 

35 propylm6thylcellulose, gelatine, etc.. 

On entend par "phase ou couche externe" dans le cadre 
de la pr6sente invention tout revAtement s\ir l'615ment (a) 
avec le principe actil: (formant un "noyau"). En effet, 11 
pent atre int^ressant de disposer une ou plusleurs phase (a) 
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ou couche(3) au-dessu£ du noyau revetvi. invention couvre 
ainsi un noyau unicrue avec une couche, rrraiG aussi plusieurs 
i^ovaux dans une p]iase covavcie daxiB le cas de cornprirnes tornies 
partir de ^'noyaux" melang^is avec une phase. Par ''phase ou 
couche externe" dans le cadre de la pr^isente invention, on 
n'entend pas ies revetements coiiferant un effet retard a lei 
cotT^position* 

Cette ccuche externe comparend des excipieiits 
ciassiques . 

•: Q On. peut aussi di3p>osex* une couche compx-enant des 

adjuvants pour la fabrication de comprinies . Selon ce mode 
de realisation, la couche externa cotviprend un agent de 
de5:i integration et par exemple un lubri riant; les granules 
ainsi reccuverts et melanges penvent alors Stre facileruent 
comprises et se d<^sintegrent facilemenr dans l^eau. 

Les compositions selon la presente invention 
cornprennent en general, par rapport au poids total de la 
coaipoaition hors phase ou couche exterite; un support inerte 
hydrosolvible representant de IC a 80% en poids^ plus 

20 specif iquement de 10 a 75^ en poids, de preference 20 a 50% 
en poide, le principe actif representant de S a S0% en 
poids ; de preference 20 a 4B% en poids, le polymere 
hydrophile representant de 20 a 60% en poidS; de preference 
25 a 4S% en poxdSt le tensio-acrif repri5sentant de 0 a 10% 
en poids, de preference Q.l ^ 3% en poids. 

La couche ou phase externa . s'il y en a une. peut 
representer jusqu'a 80% en poids du poids total, de 
preference jusqu'a 50% en poids. 

Le polymere hydrophile e.Bt present de preference 

30 en plue de 25% en poidG, par rappori: au poid^ de l»eleiTient 
a) , 
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Le rapport. ponderal principe act-.if./polymere 
hydrophiie pc^ub etre corapris, par exeinple encre 1/10 et 
4/1,. de px-eference par exemple entre 1/2 et 2/1, 

Quand iin tenwio-actif est utilise, le rapport 
ponderal tensio -actif /polyi^iere hydrophiie peut et re 
compris, par exemple entre 1/500 et l/lO, de preference par 
exefi^le entre 1/100 et ii/lCO- 

Selon un niode c3e realisation. la coinpositlon 
selon la pr-esent invention se preBente sous la forme de 
10 comprises. 
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Ce compriin^ resull:e avantageusc^menfc de la compression 
d' Elements (a) (sous Corme de granules) avec une phase 
externe . 

Selon un autre motle de r^nlinahjon, la compos i 1:1 on 
5 selon la present© invention se pr^sente sous la forme de 
granules enferm6s dans une gdiule/ pnr exemple de gelatine, 
ou dans un sachet. 

Les compositions selon la presente invention sont 
par ticuli Bremen t appropriees pour 1 'administration par voie 
10 orale des principes actifs. 

La composition selon la presente invention est prepar^e 
par un nouveau precede comprenant la pu.lver iaa Uion sur les 
noyaux inertes d'une suspension de prlnclpe actlf sous forme 
tnlcronisee dans une solution d*un polymire hydrophile et 
15 Eventual lement de tenslo-actif . 

Lorsqu^un tensio-actif est j)r6sent, le principe actif 
peut §tre co-micronis^ avec le tensio-actif. On utilise 
avec avantage la technique selon le document 330 532. 

Le procede selon I 'invention consists a utiliser le 
20 principe de la teciinique de granulation en lit fluidise, 
mais avec des produits de depart specifiques, afin d*aboutir 
^ un profil de dissolution ameliorA et ainsi ^ une 
biodlsponltailite elevee. En particulier, 1 ' invention fait 
emploi d'une suspension du principe actif raicronis^ dans une 
25 solution d'un polym^re hydrophile et 6ventuel lenient d'un 
tensio-actif. 

La technique de granulation en lit fluidis^ est 
largement utilisee dans 1' Industrie pharmaceuticxue pour 
preparer des g^lules ou des comprim^s . De facon classique 

30 selon I'art ant^rieur, une poudre ou un melange de poudres 
(principe actif + excipients) est mis en suspension en lit 
fluidisd dans le granulateur, et une solution contenant un 
liant et eventuelleroent un tensio-actif est pulv6ris6e sur 
ce lit pour former des granules. La technique de granulation 

35 en lit fluidise est bien connue do 1 ' hoiiuiie de 1 * art qui se 
rapportera a\ix ouvrages de r^f^rence, par exemple h 
I'ouvrage "Die Tablette**, de Ritschel . Rd. Cantor Aulendorf, 
pages 211-212. 
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L' invention, comine il a ^t^ indiqu^/ coinprend la 
pulverisation sur un support inerte, crune suspension de 
principe act if inicronise avec un polynifere hydrophile. A 
1* issue de la gramil nl:ion , 1r grnnu.T4 qui eflt forinA Rst 
constit\ie de cristaux par ex. de lactose, isol^s (ou 
^ventuellemenl. agcil.omeren nnt.rw eux par In solul.iun <1« 
pulv6riBation) . et des particules de principe actlf et de 
PVP colics a la surface des cristaux. Le granule pourrait de 
mSrne §tre constitu^ de cristaux revStus agglomeres enl:re 
eux, voire m§me d'un tel agglomerat h nouveau revetu. 

Les compositions selon 1' invention peuveiit aussi 6tre 
pr^par^es par d'autres procedes, par exemple par 
pulverisation de la solution de principe actif micronis6 sur 
le support inerte hydrosoluble. 

Ties granvil4s ainfii obtenus peuvent, si cela est 
souhaitQ, 8tre enrobe d'une couche externe ou compact^ en 
des comprlm^s ou former des aggioiuerals . 

La ou les couche(s) externe (s) est(sont) appllqu6e(s) 
par des techniques de reveternent classiques, tel les que par 
revStement dans une cuve ou en lit fluidise. 

Lorsque le granule obtenu (ul t^rieurement revetu ou 
non) est compact e pour former dee comprim6s, cette 6tape 
pent etre miee en oeuvre par toute technique classique 
appropride, par exemple sur machine k comprlmer alternative 
ou rotative. 

Le produit de depart Important est la suspension de 
principe actif. Cott© suspension est pr6par4e par mise en 
suspension du principe actif micronise dans une solution, 
coji^renant le polymfere hydrophile et 6ventuellement un agent 
tensioactif en solution dans un solvant. Si un tensio-actif 
est utilise, il est mis en solution dans le solvant (becher 
+ agitateur magnetique ou agitateur ^ pales) . Ensuite le 
polymere hydrophile (rvp) est disperse sous agitation dans 
la solutiou pr^c^deituiienl. obtenue. Selon la solubility du 
polymere, celui -ci se dJ fssout d^ns la solution ou forme \ni 
gel ou une suspension plus ou moins epais(se). Sous 
agitation toujours, le principe actif micronis^ est disperse 
en pluie dans la solution ou suspension pr4c4dente pour 
, former une suspension homogene. On peut intervertir I'ordre 
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de rjcs el ripe.s. do solvfinl* nl.il i.sn prut ot;re nqursiix on 
organique (par example ethanol) . On utilise par exemple de 
I'eau d6inan6ralisee. 

La conceiitralion en priiicipe act if dans la 
suspension est de 1 a 40% en poids, de preference 10 a 25%. 

La concentration en polymere hydrophile dans la 
suspension est de 5 a 40% en poids, de pr6f6rence 10 a 25%. 

La concentration en tensio-actif dans la 
suspension est de 0 a 10% en poids, de pr6f6rence 
inferieure a 5%. 

L' invention a aussi pour objet cette nouvelle 
suspensj on . 

Sans vouloir etre liee par una theorie^ ia 
demanderesse pense que ce nouveau procede, par 
1 ' utilisation d'une suspension du principe actif micronise 
dans une solution de polymere iiydrophile, perrnet 
I'obtention d'une composition nouvelle dans laquelle le 
principe actif est sous forme non-reagglomeree . 

Les examples suivants illustrent 1' invention sans 
la limiter. 

Exerople 1 Preparation d'une composition pharmaceut ique de 
fenofibrate selon 1* invention. 

On prepare une composition contenant en taut 

qu'element a) du fenofibrate micronise, de la Pasdone®, du 

Capsulac® et du lauryl s.uifate de sodium. 

I,c fenof ll)rcite mlcroni.:je presente imo diinen:ii(Hi 

particulaire d'environ 5 |jm, telle que mesuree a I'aide 
d'un compteur Coulter*. 



* (marque de commerce) 
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Le Plasciorie K25^V) correspond n tine polyvinylpy i ro- 

lactose monohydrate d gros cristaux (taille de particules 
entre 100 et 400 pm) . 

Le laurylsul f ate de sodium (7 g) est dissous dans 
I'eau (eau demineralisee, 1750 g) et le fenofibrate 
micronise (350 g) est mis en suspension dans le melange 
obtenu (par exemple a I'aide d'un agitateur a helice a 300 
t/min, pendant 10 minutes, puis a I'aide d ' un agitateur 
Ultra Turrax* a 10 000 t/min, pendant 10 minutes) . On 
a]oute ensuite sous agitation la PVP (350 q) , 1'agitati.on 
(agitateur a helice 6tant poursuivie jusqu'a dissolution de 
cette derniere (30 minutes). L'ensemble est passe sur un 
tamis (taille 350 iim) pour eliminer d'eventuels 
agglomerats. 

Separement, ie lactose (400 g) est mis en suspen- 
sion dans un granulateur en lit d'air fluidise (type GlattCfi) 
GPCGl " Top Spray ou equivalent) et on le porte a une 
temperature de 40°C. 

La suspension de fenofibrate est pulverisee sur 
le lactose. Cette etape est realisee dans les conditions 
suivantes: pression de pulverisation: 2,1 bar; debit d'air 

70 m^/h, temperature d'arrivee d'air: 45°C; temperature de 

sortie d'air: 33^C; temperature produit: 34°C; duree de 

pulverisation: 3 h. 

Le granule ait^s.l obtenu pent: etre mis en gelules 

ou transforme en comprimes. Toute technique classique 

appropriee de preparation de telles formulations gaieniques 

|.)GuL et Le ut i Usee . 

* (marque de commerce) 
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Pour La transformation en coinprimes, on ajouLe a 
191 g de granules obtenus (par exemple ^ I'aide rj'un 
m61angeur par retournement ) la phase externa presentanL la 
coinpos.i ti on su i vante: 

56 g de Polyplasdone XL® (polyvinylpyrrolidone reticulee, 
ISP, telle que decrir.e dans la pharmacopee US "USP - JiF" 
sous le nom de crospovidonei MW moyen > 1000000) ; 
- 88 g d'Avicel® PII200 (Cellulose microcristailine) ; 

3, 5 g de stearyl fumarate de sodium (Mendell, U.S.A.); 

et 

2 g d'Aerosil® 200 (silice colloidale). 

La polyvinylpyrrolidone reticulee, la cellulose 
microcristailine, le stearyl fumarate de sodium et la 
silice colloidale sont des agents respectivement de 
desintegration, liant, lubrifiant: et d ' ecoulement . 

L'obtention du comprime pnut s ' effecCuer sur nne 
machine a coniprimer alternative (par exemple Korsh EKO* ) ou 
rotative (par ex. Fette Perfecta* 2) . 
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On obtJenl ainsi des coinprimes presentant la 
composihion suivante, exprim^e en mg: 



•' dl^ient (a) : 

F^nofibrate micronise 100,0 

PVP 100,0 

Lactosd 1J4,3 

Laurylsulfate de sodiuni 2,0 
phase (oil couclie) externa : 

PVP r^Uiculee 92,7 

Cellulose rnicrocrJ slinl 1 ine 145,7 

Steryl fninarate de sodium 5,B 

Silice colloldale 3,3 



E xemple 2 ; Dissolution d'une composition selon 1 ' invention 
et d'une composition selon 3 "art anterieur. 

a) milieu de dissolution et protocole pour la mesure de la 
dissolution . 

On recherche un milieu de dissolution qxii so it 
discriminant, c'est-a-dire que deux produits ayant des 
profils de dissolution tres differerits dans le sue gastrique 
pr^senteront des courbes de dissolution tres differentes. 

On utilise a cette fin un milieu aqueux contenant un 
tensio-actif , a eavoir le Polysorhate 80 (mono oleate do 
sorbitanne polyoxy6thyl6n^) . Ce tensio-actif est facilenient 
rHsponible aupres tlG pJ usieurs Courriisseurs , iait I'objeL 
d'une monograph j.e dans 1 es p}iarmacop^es , et est aise ^ 
mettre en oeuvre (produit liquide soluble dans I'eau) . 
I)' an tres teiisi oact if s conime ]e lauryl sulfate de sodium 
peuvent dgalement 6tre utilises. 

On utilise la methode de la palette tournante 
(Pharmacop^e Europeenne) dans les conditions suivantes: 
volume du milieu: 1200 ml; temperature du milieu: 37*'C; 
Vitesse de rotation de la palette: 75 t/min; prelfevements : 
toutes les 2,5 minutes. La determination de la quantity 
dissoute est effectuee par BpectrophotomSt r ie . Les essais 
sont repetes h 6 reprises, 
b) resulLats. 

La compossition selon .1 'invention conslste en deux 
comprimds dos^s a 100 mg de f^nofibrate environ, pr^par^s 
selon 1 * exemple 1 . 
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La composition selon I'art anterleur est du 
Lipanthyl <8> 200 M d« raboratoires Fournier, dose ^ 200 mg de 
f^nofibrate (correapondant: A des g61ules de 200 mg de 
f eiiof ibral;e co-nii.croiii se avec du laurylsiil f at© de sodium, et 
renfermant du lactose, 1' ami don pr^g^latinise do la 

polyvinylpyrrolidone reticu.l6e et du st^arate de magnesium/ 
conformSment i 1 • enseignement du brevet ep-a-0 310 532). 

Les resultats obtenus sont representds graphiquement k 
la figure 1/ sur laquelle sont indiques le pourcentage de 
dissolution et entre parentheses I'ecart type observe. 

Ces resultats montrent clairement que les conipositions 
selon la presente invention presentent un profil de 
dissolution nettement superieur a celui des compositions 
selon I'art anterieur. 

Ces resultats montrent aussi clairement qu*avec les 
compositions selon 1* invention, l'6cart type observ6 est 
nettement plus faible qu'avec les compositions selon I'art 
anterieur . 

Exemple 3 ; Etude de la biodisponibilite des compositions 
SRlon la presente Invnnt/lon nt de compos 1 1 :l ons selon I'art 
anterieiar . 

Un essai de biodisponibilite sur vol oiihairBS sains a 
it^ mend. 

Les conposltions test^es sont les suivantes : 

- composition selon 1' invention: des g^lules contenant les 
granules pr6par4s selon 1* exemple 1, et dosees.a 200 rog de 
f 6nof ibrate . 

- premiere composition selon I'art anterieur: Lipanthyl <8> 
200 M de l.aboratoires Fournler^ dos6 h 200 mg de 
fenofibrate, identiqtie a celle de 1' exemple precedent. 

- seconde composition selon I'art anterieur: Secallp <8> en 
gfilules (300 mg de f:6nof ibrate souk forme de 3 g^lules A 
lOOmg) . 

L' etude a et^ reallsee sur 6 volontaires sains relevant 
une dose unique de fenof ibrate, nvec uiie peri ode de repos de 
6 Jours minimum entre les administrations. Les echantillons 
pour analyse pharmacocin<$t l.que ssont recueiHir. nprfts chaque 
administration au temps : 0,5; 1 h; 2 h; 3 h; 4 h; 5 h; 6 h; 
8 h; 10 h; 12 h; 24 h; 36 h; 46 h; 72 h et 96 heures aprfta 
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la pri se dii inedl cameiiL . La teneur en ^clde fenofibrique 
dans le plasma est inesiiree sur chaqiie ^chancillon. 

Lies r^sultats obtenus sont dorines dans le tableau 1 ci- 
dessous . 



Tableau 1 



Produit 


Dose 
(mg) 


Cmax 
(|ig/inL) 


tmax 
(h) 


tl/2 
(h) 


AUC 0-t 
(fig.h/n\ 
1) 


AUC-« 

(lig.h/m 

-1) 


Invention 


200 


5,4 


6 


23 


148 


162 


SecaliiDiS) 100 


3 X 100 


1,1 


25 


39 


53 


56 


Jjlpanthyl® 
200M 


200 


1.6 


8,3 


4.1 


71 


92 



Cmax: Concentration plasinatique jnaximale 

tmax; temps n^cessaire pour atteindr© le Cmax 

tl/2: Demi vie plasmat.ique 

AUC 0- t: Aire Sous la Courbe de 0 a t 

AUC 0 - «: Aire Sous la Courbe de 0 i l'<» 

Ces resultats montrent clairement que les compositions 
selon la presente invention, pr^sentant un profil de 
dissolution am^lior^ par rapport aux coinposi tions de I'art 
ant^rieur, conduisent a une biodisponibilit^ du princlpe 
actif qui est nettement superleure a celle obtenue dane le 
cas des compositions selon I'art anterieiir. 

Exemple 4 Comparaison du profil de dissolution des 
compositions selon 1 '.invention avec celul de produits 
actuellement sur le marclie en Allemagne 

Sur le marche allemand on trouve des formulations de 
f^nofibrate a action Inunediate ou a action prolongRe. Coiiime 
en France, les formes k 100 & 300 ing (clcissiquea) coexisteiit 
avec des formes a 67 et 200 mg (A bi od i spnn ibi 1 i t e 
amelior^e, selon 1 ' enselgnement du brevet EP-A-O 330 532). 
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Ces prodi) 1 l:.s sont les snivnnl:.s: 

• Fenofibrate - Ratiopharm*; Ratiopharm - Ulm; 
Gelul es; 

Compos i Irion: F'eiiof Ibra Le 100 ing; 

Excipients: Lactose, ainidon de mais, stearate 

de magnesium, colorant E .171, gelatine. 

• Durafenat^; Duiacheiriie - Wolf ra thausen; 

Gel u 1 es ; 

Composition: Fenofibrate 100 mg; 

Excipient: J.actose, ami.cion de mais, stearate 

de magnesium, colorant E 171, gelatine. 

• Noimalip pro'; Kiioil - i.miwigshc] f fen; 
Gelules; 

Compositi tin: Fejiofibrate 200 mg; 
Exci pients : Crospov i done , gelatine, lactose 
monohydrate, stearate de magnesium, ainidon de 
mais, laurylsulf ate de sodium, colorants E 132 
et E 171. 
On effectue uiie comparaison entre: 
le comprime selon .1 ' i nvent. i on te.l que prepare selfMi 
I'exemple 1 (2 x 100 mg) ; 

le Normalip pro<E) (200 mg) ; 

le LipanthyL(B) 200 M (200 mg) (seion 1* example 
precedent ) ; 

le Fenofibrate Ra tiopharmCS) (2 x 100 mg) ; 

le Durafenatd) (2 x 100 mg) . 

Les tests sont mis en oeuvre dans ies momr- 
conditions que dans les exemples precedents. Les resultats 



* (marque de commerce) 
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sent reporhes la f.lgnT'r* 2. 

Ces resultats montrent clairernent que les 
compositions selon i*invenLion presentent one dissolution 
nettement arnelioree par rapport aux compositions selon 
1 ' art ant erieur . 

Bien entendu, la presente invention n'est I'B^ 
iimitee aux modes de realisation decrits laais osL 
susceptible de noinbreuses variantes aisement accessibles a 
1 ' homme de 1 ' art . 
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10 



REVBNDICATZONS . 

1, Conposition de £6nofibrate i liberation imraSdiate 
conprenant un support inerte hydrosoluble et du 
fgnofibrate sous fomje micronis6e ayant une dimension 
particulaire inffirieure ou figale al environ 20 urn, 
pr^aentant une dissolution d'au moins 10% en 5 
minutes, 20% en 10 minutes, 50% en 20 minutes et 75% 
en 3 0 minutes, telle que mesurSe eonf ormfiment i la 
methode de la palette toumante a 75 t/min selon la 
Phannacopfie Burop^enne. dans un milieu de dissolution 
constitu« d'eau avec 2% en poide de polysorbate 80 ou 
0,025M de lauryl sulfate de sodium. 



15 2, 



20 



4. 

25 



6. 

30 



35 

7. 



composition selon la revendication 1, dans laquelle 
le f6nofibrate a une dimension particulaire 
inferieure ou egale S 10 tim. 



3. compoaition selon la revendication 1 ou 2 . dans 
laquelle le fenofibrate repr^sente de 5 a 50% en 
polda . 



composition selon la revendication 3, dana laquelle 
le f€nofibrate repr6sente de 20 & 45% en poide. 

composition selon I'une des revendicat ions 1^4. 
comprenant de plus un polymSre hydrophile. 

Coit«,osition selon la revendication 5. dans laquelle 
le polymere hydrophile eat choiai parmx : 
polyvinylpyrrolidone, poly(alcool vinylique) , 

hydroxypropylcelluloae, hydroxy-mfithylcellulose, 
hydroxypropylmethyl cellulose, gSlatine et leurs 

inelanges . 

composition selon la revendication 5 ou 6, dans 
laquelle le polymere hydrophile est la 
polyvinylpyrrolidone . 
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10 



15 



8. Compoaition selon I'une dfta revendicaClons .5 a 7, 
dans laquelle le polymdre hydrophile reprSsente de 20 
a 60% en poids. 

9. Conposition selon I'une des revendicatlons 5 S 7, 
dans laquelle le polymSre hydrophile est present en 
plus de 25% en poids. 

10. Compoaition selon la revendication 8 ou 9. dans 
laquelle le polymSre hydrophile reprfisente de 25 a 
4 5% en poids. 

11. Con^sition aelon I'une dee revendicatlons 5 a lo, 
dans laquelle le rapport pondiral 
f^nofibrate/polymSre hydrophile est compris entre 
1/10 et 4/1. 



12. 



Composition selon la revendication 11, dans laquelle 
le rapport ponderal f 6nof ibrate/pol yindre hydrophile 
20 est compris entre 1/2 et 2/1. 

13. Composition selon I'une des r«rvendications 1 i 12, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble est un 
dSrivfi de eucre ou de I'amidon hydrolyee ou Leurs 
25 mfilanges. 



14 



30 

15 



compoeition selon I'une des revendicatlons 1 a 12, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble est du 
lactose . 

composition selon I'une des revendicatlons 1 a 14, 
dans laquelle le support inerte hydrosoluble prfisente 
une dimension parciculalre unitaire comprise entre 50 
et 500 microns. 

16. composition selon la revendication 15. dans laquelle 

le support inerte hydrosoluble est du lactose 

presentant une dimension particulaire unitaire 
comprise entre 100 et 4 00 microns. 
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17. Composition selon i'une quelconque des revendicaV:ions 
1 a iCi. dans laquelle le support inerte hydrosolubie 
represente de :10 a 75% eu poids, 

18. Composition selon la reveridication 17, dane laquelle 
le support, inerte iiydrosol\.ible represeiite de 20 a 50% en 
pcids, 

19- CoiTOOsit.icn selca 1 U -ne quelconque des revendicaticns 
1 a IS, coTnprenant de plus un tensio -actif . 

20. Coitiposibion selon la revii^ndi cation 19, dans laqueile 
le tensio-actii est choisi parrrii sodiuin Isuryl sulfate, 
monooleate, mono! aur ate, irionopalfnitate, !nonost earate ou un 
autre einv.er de ^norbitanne polyoxyechylexie, 
diGctylsulfo<:5UCcinate de sodium (DOSS) , l^cithine, alcool 
stearylique, alcool c^to«tearylique, cholest^^rol , huile de 
ricin polyoxy^thylenee, glyceride^ d^acides gras 
polyoxyet>ri^len?§n;, poloxamer, 6t ieurs melanges, 

21. Composition selon la revendicat ion 15 ou 20, dans 
lacp-ielle lo tensio-actif est: du sodium laui-yi sulfate, 

22. Composition selon I'une quelconque des revendicat ions 
19 a 21, dans iaquelle le fenofibrate et le ten/sio-act if 
BorA: co-ralcxorSsBB . 

23. Coniposition s^lon J. 'une quelconque des revendications 
19 a 22, dans laquelle le tensio«ac:t if represent e an plus 
de 10% en poide. 

24. CoiTiposition selon la revendicacion 23, dans laquelle 
le tenslo-actif repxesente de 0,1 a 3% en poids. 
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25. ComposiLiori selon 1 ' une quelconque des revendicar.ions 
19 a 24, darxs Iciquelle le rapport pondercil r.e.n>3ia- 
actif /polionere hydrophile est coiipris entre 1/500 et 1/10. 

2o . Coinposition selon la revendication 25, daxis laquelie 
le rapport ponderal tensio-acbif /polyn^sre hydrophile esL 
coTiipris entre 1/100 et 5/100. 

27. Composition selon 1-une quelcoiique des revendi cat ions 
1 a 26 , sous forme de com5>rirne, 

28, Composition selon I'une queloonque des revendicat ion?? 
1 a 26. sous forme de granules dans une gelule. 

29. Procede de preparation d-une comr^o^niticri pharraaceu- 
tlque selon 1 "ane quelconqije des revendi cations 1 li 18, 
oompr'enant les ^Stapes ae: 

(a) preparation d*une suspension de fencfibrate sous forme 
micronisSe avec une taille inferleiJire a 20 /im, dans utie 
solution de polyraere hydrophile; 

(b) application de la suspen^sion de l^etape (a) sur un 
support: inerte hydroHioIuble . 

30, Procede de prepciratlon d*une coraposition pharinaceu - 
tique selon I'une quelconque des revendications 19 ci 28, 
caniprenanc lee etapes cie: 

fa) preparation. d*une suspension de feno£ibrate 30u« ror-ne 
micronisee avec une taille inferieure a 2 0 urn,, dans une 
.«clution de poI>^ere hydrophile et de tensio-actlf ; 
Co) appllcarion de la suspensxon de I'etape (a) sur un 
support inerte hydrosoliible. 
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ABRBQ^ 



L' invention a pour objet une composition de f^nofibrate k 
liberation immfidiatQ comprenant: 

(a) un support inerte hydrosoluble reconvert d'au moius una 
couche contenant un principe actif f^nofibrate sous fonne 
inicronis^e avec une taille inf^rieure k 20 un polym^re 
hydrophile et eveiituellewent un tensio-^actif ; ledlt polymfere 
hydrophile repr^sentant an aioins 20% en poida du poids de 
1 •dl6ment a) ? et 

(b) 6ventuelleinent une ou plusieure pliasefs) ou couche (s) 
exteme(s) . 

L' invention a encore pour objet son proc^d6 de 
preparation . 
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